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Polarographyによる癌反応（第19報）
その陽性化に窺う血清蛋自分屑の電気泳動的研究
　　　　1．　悪性腫瘍に関する臨床的研究
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　悪性腫瘍の無制限な増殖或v・は崩壊va伴なう異
常代謝の結果，血清蛋白質になん等かの変化が起
るであろうことはっとに注目されたところで，・
1918年Loebne抄は始めて癌血清蛋白中その総
蛋白量に関係なくAlburninの減少と，　Globulin
の増加が認められることを指摘した。1928年には
Star工inger　u．　Winands2）がFibrinogenの増加
を報告し，同時にこれは慢性炎症にも見られる非
特異的現象であるとし爾来次第にこの方面の研究
は広汎に亘って追求されてきた。
　しかし特に1937年Tiselius3）により電気泳動
法が考案改良せられるに及Ol，癌等悪性腫瘍患者
血清蛋白分屑の詳細なる研究は：LongsΨorth“）
．（1939），　Leutscher5）（1941），　Seibertfi）（1947），　Pe一一
termann　＆　Hogness’）　（1948），　PetermannS）　（1948），　，
Dillard”’）（1949），　Mider‘e）’（1950），　Schoenbachii）
（1951），　を始め多数の人4によってその診断的或
いは予後判定上の問題を中心に追求された。
　一一一・方悪性腫瘍に対する血清ポーラグラフ蛋白波
の研究は，1937年Brdickai　’）により発表され，以
来Waldschnlidt－LeitzJ：3），　Tropp等14）によって
次第にその癌の診断或いは予後判定等に亘る応用
範囲がひろげられ，教室においても柴田1t）はそ
の早期診断的価値について，佐藤（良）1（S）は鑑．別診
断上の研究成果を発表している。
　従来ポーラグラフ三下P）蛋白波の癌反応等に
1）　Loebner，　C．：　Dtseh．　Arch，　Klin．　Med．　127，　370
　（1918）．
2）　Starlinger，　W．　u．　Winands，　F．　：　Z．　Exper．　Med．
　60，　138　（1928）．
3）　Tiselius，　A．：　Trans．　Faraday　Soe．　33，　524　（1937）．
4）　Longsworth，　L．　G．　et　al．：　J．　Exp．　Med．　70，　399
　（1939）．
5）　Luetsher，　J．　A．：　J．　Clin．　lnvest．　20，　99　（1941）．
6）　Seibert，　F．　B．　et　al・：　J．　Clin．　lnvest．　26，　90　（1947）．
7）　？etermann，　M．　L．　＆　Hogness，　K　R．　：　Cancer　1，
　100　（1948）．
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8）　Petermann，　M．　L．　et　al．：　Cancer　1，　109　（1948）一
9）　Dillard，　G．　H．　L，　et　al．：　Caneer　Res．　9，　665　（1949）・
10）　Mider，　G．　B．　et　al．：　Caneer　3，　56　（1950＞．
11）　Shoenbaeh，　E．　B．　et　al．：　」．　Clin．　lnvest．　30，　762
　（1951）．
12） Brdicka，　R．：　Nature　139，　1020　）1937）．
13）　Waldschmidt－Leitz，　E．　u．　Mayer，　K．　：　Z．　physiol－
　　Chem．　261，　1　（1939）．
14） Tropp，　C．：　Klin・　Wsehr．　17，　1141　（1938）・
15）柴田；札幌医誌5，12g，262，320，386（1954）．
16）佐藤（艮〉：札幌医誌4，198，432，438（1953）．
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関与する因子は血清中のMucoproteini7）一”　20）であ
ろうとされているが，その本能についてはこの蛋
白波形成機構とともに未だ必ずしも明かでない。
特に悪性腫瘍と非特異的な熱性炎症性疾患等と
で，この起源が全く同一のものであるか否かの問
題は鑑別診断上もまたこれ等の病態生理学的な見
地からも重要な意義を有するものである。かかる
病的血清のP蛋白波の消長と電気泳動的にみたそ
の分屑との関係については，最近Boyland，　Bu－
tler2i）がその相関々係を臨床的に観察し，　α一Glo－
bulinの変動がP蛋白波に関係するとの報告をし
ている。
　私はこれとは全く別個に上述の如く非特異的反
応との間の問題を中心に臨床的並びに動物実験的
にP癌反応の陽性化に伴なう血清蛋白分骨の変動
を検索し，その解明の一助とすべく以下の如き’実
験を試みた。
　　　　　　　　　実瞼方法
　対象としては臨床上P反応陽性と判定された悪性腫瘍
として，胃癌14例，卵巣並びに子宮癌3例，胆道，膵臓
及び上顎癌各1例，計20例その他細網肉腫3例，淋巴肉
腫，脈絡膜上皮腫各1例合計25例とP反応陰性の食道癌
2例を選びこれらについて，早朝室腹時の血清を型の如く
分離し，電気泳動及びP反応に供した。
　電気泳動装置は，日立製HT－2型，ミクロセルを使用し
電気泳動会規則：’L））1こより，M／20燐酸緩衝液（pH　7。85，　rイ
オン強度0．122＞を用い10mA，100　volt．前後で実施した。
透析は上記緩衝液中3～4℃で24時間以上行った。面積測
定は重量法を用い，総蛋白濃度測定は屈折法（Pulfrich）に
従った。
　ポーラ・グラフィーは島津SH型を用い，試験液組成等
の条件及び反応手技はこれまで教室で実施してきた20％
ズルホサリチル酸濾液法’21S）によった。
　　　　　　　　実験成績
A．正常人謡
本実験の対照値を健康人男女計11名につき観察し，　そ
れそれの棄却限界をきめた。
　即ち総蛋白濃度7．10士0．79g／d島，アルブミン4．30士0．51
9／dz，α一グロブリン。．48±o．12g／d¢，β一グロブリン。．88±
0．21g／dZ”γ一グロブリン1．64±0．44g／d¢である。
　Pは第1波及び第2波似下WI，　WII）の中間値
C塊W「「）を…その棄却上卿68mm以上を以
て陽性とみなした。
　その際の陽性度を17．7～29．9mmを（＋），30．0～39．O　mm
を㈱，40mm以上をlm）とした。
　B．P：反懸陽性悪性腫瘍例
1）血清蛋白濃度について
　a）総：蛋白濃度：各種癌20例について，4．o～8．69／d¢，
平均6．37士。．919／d¢で，胃，膵臓及び上顎癌の各1例では
正常平均値を寧ろ上廻る馴合も認められたが，一般に下野
傾向を示す。
　その他の悪性腫瘍5例では5．3～7．2g／d¢，　平均6．62士
．O．71　g／deでこれも軽度の滅少を示す。
　b）Albumin濃度：癌20例では1．53～3．739／d2，平
均2．59±0．54g／d乏，その他の悪性腫瘍5例では，平均3．37
士。．709／d¢で癌群では著明に，後者では軽度に減少がみら
れ低蛋白血症の主役を演じていることがうかがわれた。
　c）α一Globulin濃度：癌群では。．50～1．129／d¢，平均
0．67±0．15　g／de，その他の悪性踵瘍群では，0．64士0．029／d¢
で何れも軽度の増加がみられた。
　d）β一Globulin濃度：癌群では0．42～2，01　g／de，平均
。．99±o．329／d2，その他の悪性骨瘍群では。．45～1．15　g／de，
平均。．77±o．239／d¢を示し，かなり強い動揺が認められた
が，過半数125例中19例，79％〉は正常範囲内にあった。
　e）γ一Globulin濃度＝癌群では0．96～4．29／d¢，平均
2．07土。．839／d¢，そめ他の悪性腫瘍群では1．17～1．92g／d¢，
平均1．6旺0．26g／d£を示し，両者併せて正常範囲内のもの
25例中12例（48％），以下のもの4例（16％）以、．hのもの9
例（36％）で一門の傾向は認められなかった。
2＞血清蛋白とP波高との関係
　a）総蛋白濃度との関係（第1図）：P反応陽性にして
正常値の棄却下界以下を示すものは25坊中13例（52％）で
正常範囲内のものと略相半ばし，特有な相関々係はみられ
ない。　．
　b）Albumin濃度との関係（第2図：P反応陽性例，
17）　Winzler，　R．　J．，　Devor，　A・　W．，　Mehl，　J．　W．　＆
　　Smyth，　1．　M．：　J．　Clin．　lnvest．　27，　609　（1948）．
18）Mehl，　J．　W，，　Humphrey，　J．＆Winzler，　R．工：
　　Proc．　Soe．　Exp．　Biol．　＆　Med．　72，　106　（1949）．
19）　Mehl，　J．　W・　et　al．：　lbid．　72，　100　〈1949）．
20）　Weimer，　H．　E，　Mehl，　J．　W．　＆　Winzler，　R．　J．　：
　　J．　Biol．　Chem．　185，　561　（1950）．
21）　Boyland，　E．，　Butler，　L．　D．　＆　Conway，　B．　E．：
　　Brit．　J．　Caneer．　5，　235　（1951）．
22）電気泳動会規則（昭25）．
23）柴田・他：札幌医誌3，161（1952）．
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第3図a一グロブリン濃度との関係
25例中21例（84％）までがAlbuminの減少を示す。
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第2図　アルブミン濃度との関係
s一
　d）β一Globulin濃度との関係（第4図）；P反応陽性
例，25門中19例（76％〉が正常範囲内にあり，P波高上昇
との間に相関を認めがたい。
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　c）α・Globulin濃度との関係（第3図）＝P反応陽性
例，25例巾18例（72％）が正常棄却上界を上廻り，P波高
上昇との聞にかなりの相関々係を有するものと推測され
る。
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　e）γ一Globulin濃度との関係（第5図）：P反応陽性時
にも，正常範囲内のもの25例申12例，48％，正常以上の
もの25例中9例，36％で，格別P波高上昇との間に特有
の関係は認め難い。
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　　　　　　　　　　　　　第5図γ一グ・プリン濃度との関係
　C．P：反患陰性悪性腫瘍例
食道癌の2例について観察した範囲内では血清総蛋白濃
度，Albumin，α一，βr，及びγGlobulinは何れも正常域
にあり，P反応陰性なる現象と矛盾を来たさない。
　　　　　　　　　総括並びに考按
　P反応陽性の癌を主とする悪性腫瘍慰著25例の血浩総
蛋白濃度については，この中13例（52％）が正常下界以下
を示し，一般に軽度の減少がみられる。これは従来内外諸
家の報ずるところに一致するものであるが，しかしP反
応陽性度との間に一定の平行関係を示すほどのものではな
い。さらにこれを分門別にみると，Albuminはこの中21
例（84％）が正常値以下を示し，総蛋白濃度減少の主役を
演じていることがうかがわれる。この点についても既に
1918年Loebnerの報告以束，　Pet6rmann，　Hogness，
Wunderlyg4），　Midesst”‘’），　Dillard，　Boyland，　Homburger
＆　Young：’6），　Seibert，　Lustig　u　LangerL’7，　Hinbesrg
24）　Wunderly，　C．　H．：　Die　Blutei．wisskorper　des
　　Mensehen　35　（Basel，　1947）．
25）Mides，　G．　v．　e七al．：　cancer　3，56〔1950）．
26）　Homburger，　F．　＆　Young，　N．　R：　Blood　3，　14，　60
　　（1938）．
27）　Lustig，　B・　u・　Landger，　A．：　Z．　physiol．　Chem．
　　275，　16　（1942）．
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u．Mer七en2s），　She七ler29），　Weisbrod？o，三好・平井3】），
山口32），塩田33），山形tS4），細田35），星川36），砂田37），有
賀38），佐藤等鋤の等しく報告するところに｝致し，これ
をP反応との関係について観察すると，その陽性度と特
定の関係を有するかの如く見うけられた。
　a－Globulinについては，工8例（72％）において明かな増
加を認め，交献的にPetermann＆Hogness，　Wunderly，
Mides，　Dillard，　Boyland，　Pfaender，　Lustig　＆　Langer，
Hinsberg，　Mer七en，　Seibert，　Shetler，　Weisbrod，三好，
平井，佐藤等の報告に一致するも．のである。しかしLustig
＆　Langer，　Hinsberg　u．　Merten，　Seibert，　Shetler，
Weisbrod等がα一分屑の増加は癌以外の結核．肝硬変，
ネ7・一ぜ，妊娠，手術及びレ線照射後にも非特異的に上
昇することを説いており，これをP反応との関係につい
て調査することは極めて興味あるところである。
　今回私は悪性腫瘍例に限ってこれを調査したものである
が，P反応陽性群の大部分にその増加を認め，陰性群では
少数ながら健康対照群と同じ範囲内にあることを知った。
なお念のために推計錯乱吟味法を検討したが，P波高と蛋
白濃度増滅の基準設定に難があり，中止のやむなきに至っ
た。非特異的反応群については今後の報告において発表す
るが，品等悪性腫瘍に際してのP反応はα一Globulin濃度
と大体平行すると称し得よう。
　β及びr－Globulinについてはそれ自体特定の傾向を認
め得ず，P反応との関係も無論一定した相関を考え得ない。
　しからばα一Globulin増加の意味するところが何である
かが当然問題である。この点について？faenderはGlo・
bulinの増加特にα分暦の増加は蛋白結合性多糖類と関係
があるといい，　またShetlerはα一分屑殊にcrL’一Globulin
の増加は，多糖類増加と関係あり，これは多糖類を多：刷こ
、含有する分屑の代りに，多糖類の少ない分暦の減少するた
めと，また司る分屑の多糖類含量上昇によるといい，
Seibert等は，結核，肉腫症，癌腫に而てα℃Globulin及
び多糖類の増加が平行し，これは組織崩壊を示しうるとし
た。またShedlovsky，　Scudderも同様なことを報告．して
いる。
　最近血清巾糖蛋白体の一つとして，Mucoprotein似下
Mp）（含水炭素，ヘキソサミン，硫黄を多く含み，窒素の
少ないもの）の研究がWinzleri7，　Mehll餌9），　Wdimer20），
　　　　　　　るSmyth 　Humphrey，　Golden等により詳細に行われ，こ
の中Mehl　Humphrey，　Winzlerは人血清より分離した
Mpが電気泳動的に3つの組成即ちMp　l，一II，一III，。を
有し，pH　8．4で泳動するとMp・1はα一Globulin・ととも
に流れると報告している。またMehl，　Golden，　Winzler
等は先にPetermann，　Hognessが胃癌で増加のみられる
Aci 　Protein　Fracti6nをt．　Mp類似のものであろうと称
している報告に対し，これをさらに電気泳動的に追求して
支持を与えている。
　また一方P反応における蛋白二重波の潔材はおそらく
血清中のMpであろうとの点についても，　winzler等の
研究が行われているが，　この血清Mpが血浩蛋白分屑中
のαGlobulinに関係があることが分つた現在，．このP
波高と電気泳動酌な各舞姫との相関々係が云々せらるべき
は当然である。この聞の関係をみたものは，潔く最近
BoylandL’i＞，　Butler，　Conwayの報告があるのみで，氏等
は濾液反応の波高とαrGlobulin濃度との問に有意な相関
々係を認めたと述べている。私もこの関係を実験的に追求
しているが，今回先ず以上の如く臨床的に調査して，P反
応陽性時にはAlbuminの滅少とα・Globulinの増加を認
め，これに対しその陰性時には殆ど変動を認めぬどころか
ら，P反応陽性化，即ち波高の上昇にはa－Globulinの関
係することを知り得た。しかしAlbuminの減少がこれと
如何なる関係をもつかについては，なお明かにすることが
出来得ないので今後の解明に俊ちたいと考える。．
　　　　　　　　　結　　　論
　1）臨床的に健康者　11例及び悪性腫瘍27例に
つき’，そのti1／清P反応と同蛋白分屑を観察した。
　2）病的血清では主としてAlbuminの減少，
α一Globulinの増加がみられ，β一，γ一Globulinには
特有の変化はなかった。
　3）P反応との関係については，その波高と，
a－Globulin濃度との聞に大体平行関係が認めら
れたが，しかし同時｝⊂認められたAlbuminの減
少との間に如何なる関係があるかについては充分
に明かにすることができ’なかった。
　　　　　　　　　　　　　　　（昭和30．1．9受付）
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Summary
　　　　Protein　fractions　of　sera，　obtained　from　11　healthy　individuals　and　27　patients　with　ma－
lignant　tumors，　were　analysed　electrophoretically，　and　were　compared　with　pQlarographic
wave－heights　of　the　sera．
　　　　1）　ln　pathologic　sera，　decrease　of　the　albumin　fraction　with　increased　a－globulin
fraction　was　noted　as　significant，　while　no　partieular　changes　were　observed　in　B一　and
r－globulin　fractions．
　　　　2）　A　correlation，　to　a　certain　degree，　was　observed　between　polarographic　wave－
heights　and　the　concentration　of　the　a－globulin　fractions．　As　for　the　decrease　in　the
albumin　fraction，　however，　our　observations　alone　at　this　stage　are　insu伍cient　to　establish
a　conclusive　relationships　with　Polarographic　wave－heights．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Jan．9，ユ955）
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